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Проблемы нивелирования рубца, стимуляция ангиогенеза и кардиомиогенеза при инфаркте миокарда не 
теряют своей актуальности, несмотря на многообразие существующих методов. Одним из способов их 
коррекции предлагается интрамиокардиальная имплантация суспензии децеллюляризированного био-
материала (ДЦБМ), изготовленного из волокнистых соединительно-тканных образований аллогенного 
происхождения. ДЦБМ служит ингибитором фибронеогенеза в различных тканях с хроническими воспа-
лительными процессами. В отношении острого инфаркта миокарда исследования не проводились. Цель. 
Оценка динамики численности bFGF-1 позитивных клеток, макрофагов CD 68, степени ангиогенеза в 
условиях применения ДЦБМ при формировании постинфарктного рубца в эксперименте. Материалы и 
методы. Экспериментальные исследования были проведены на 100 крысах-самцах породы Вистар массой 
0,18–0,25 кг. Всем животным проведено лигирование коронарной артерии. В опытной группе интрамио-
кардиально вводили суспензию ДЦБМ (12 мг). В работе использовали гистологические, электронно-мик-
роскопические, иммуногистохимические (CD 68, bFGF-1), морфометрические и статистические методы 
исследования. Забор сердец проводили через 3, 7, 14, 30, 45 суток. Результаты. Использование аллогенного 
биоматериала сразу после стенозирования коронарной артерии позволяет более чем в 2 раза уменьшить 
площадь рубцового перерождения миокарда за счет ускорения течения воспалительного ответа и наступ-
ления ранней пролиферативной фазы. В реактивной зоне после имплантации ДЦБМ значительно снижа-
лась инфильтрация миокарда макрофагами по сравнению с контрольной группой. Использование ДЦБМ 
обеспечивало значительное преобладание bFGF-1+-клеток в начальный период воспаления (3–14 суток). 
В последующем (14–45 суток) экспрессия фиброкина становилась в разы меньше, что соответствовало 
биодеградации и резорбции биоматериала. В контрольной же группе в период острой фазы воспаления 
(3–14 суток) уровень bFGF-1+-клеток был низким, а в последующем (14–45 суток) экспрессия цитокина 
значительно увеличивалась, что вызывало стремительное накопление коллагеновых волокон и рубцевание. 
В процессе формирования постинфарктного регенерата в эксперименте ДЦБМ стимулировал ангиоге-
нез, уровень которого превышал показатели контрольной группы в три раза. Отмечено, что биоматериал 
служил регулятором баланса неофибриллогенеза-фиброклазии в ткани. Заключение. Одним из направ-
лений стратегии терапевтической коррекции при ишемических повреждениях миокарда следует указать 
ингибирование миграции макрофагов и подавление их провоспалительной направленности. В качестве 
такой альтернативы может являться аллогенный децеллюляризированный биоматериал, изготовленный 
из экстраклеточного матрикса, примененный в острой фазе воспаления миокарда.
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Проблема нивелирования рубца, стимуляция ан-
гиогенеза и кардиомиогенеза при инфаркте миокар-
да остается актуальной по сей день. Такие методы 
регенеративной медицины, как генные, клеточные 
технологии, наряду с неоспоримыми достоинствами 
имеют и определенные недостатки. Введение генных 
конструкций в миокард приводит к ангиогенезу и 
ограничению рубца. Однако внедрение плазмидного 
вектора не достигает адекватной степени трансфек-
ции кардиомиоцитов (не более 10%). Частое развитие 
иммунных реакций на вирусные белки, недолговеч-
ность в тканях ограничивают их широкое примене-
ние [1].
Использование клеточных продуктов также не 
имеет достаточно высокой эффективности, они слож-
ны в изготовлении, несут опасность инфицирования, 
тератогенности и т. д. Даже при выполнении всех 
требований биологической безопасности клеточные 
продукты не интегрируются в ткани реципиента, а 
оказывают только паракринный эффект [2]. Также 
уделяется большое внимание использованию различ-
ного рода биоматериалов для регенерации повреж-
денных тканей и органов. Все рассматриваемые ме-
тоды сталкиваются с одной проблемой. В настоящее 
время не существует доступных и результативных 
методов борьбы с избыточным фиброзированием при 
ремоделяции постишемического миокарда. Извест-
но, что биоматериалы серии Аллоплант® служат 
ингибитором фибронеогенеза [3]. Они разработаны 
в ФГБУ «Всероссийский центр глазной и пласти-
ческой хирургии» МЗ РФ г. Уфы и изготавливаются 
согласно ТУ 42-2-537-87. Продукты биодеградации 
биоматериала являются хемоаттрактантами М1 мак-
рофагов в зоне имплантации. Тем самым макрофаги 
становятся непосредственными участниками фаго-
цитоза биоматериала, раневого детрита, иммунных 
комплексов и избыточного коллагена. Помимо этого, 
макрофаги оказывают паракринный эффект, высво-
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Scar smoothing out, angiogenesis stimulation and cardiomyogenesis in myocardial infarction still remain pressing 
issues despite the variety of existing methods. One of the ways to correct them is intramyocardial implantation of 
an alloplant biomaterial (ABM) suspension. ABM serves as an inhibitor of fibroneogenesis in various tissues with 
chronic inflammatory processes. No studies have been carried out with regards to acute myocardial infarction. 
Objective: to assess the dynamics of the number of bFGF-1+ cells and CD68 macrophages, the degree of angio-
genesis amidst the use of ABM in the formation of postinfarction scar in the experiment. Materials and methods. 
Experimental studies were performed on 100 male Wistar rats weighing 0.18–0.25 kg. Coronary artery ligation 
was performed on all animals. In the experimental group, the ABM suspension (12 mg) was injected intramyo-
cardially. We used histological, electron microscopic, immunohistochemical (CD68, bFGF-1), morphometric and 
statistical research methods. Hearts were procured at day 3, 7, 14, 30, and 45. Results. The use of an allogeneic 
biomaterial immediately after coronary artery stenosis could reduce the area of cicatricial myocardial degeneration 
by two fold by accelerating inflammatory response and the onset of early proliferative phase. In the reactive zone 
after ABM implantation, macrophage myocardial infiltration significantly decreased in comparison to the control 
group. The use of ABM ensures significant predominance of bFGF-1+ cells in the initial period of inflammation 
(3–14 days). Subsequently (14–45 days), inflammatory cytokine expression became several times less, which 
corresponded to biodegradation and resorption of the biomaterial. In the control group, during the acute phase of 
inflammation (3–14 days), bFGF-1+ cells were low in number. Subsequently (14–45 days), cytokine expression 
increased significantly, causing rapid accumulation of collagen fibers and scarring. In myocardial regeneration 
after a heart attack in the experiment, ABM stimulated angiogenesis, whose level was three times higher than 
in the control group. It was noted that ABM serves as a regulator of the neofibrillogenesis-fibroclasia balance in 
tissue. Conclusion. Macrophage migration inhibition and suppression of pro-inflammatory orientation of mac-
rophages should be indicated as one of the directions of therapeutic correction strategy for ischemic myocardial 
injuries. Alloplant biomaterial used in the acute phase of myocardial inflammation can serve as such alternative.
Keywords: myocardium,  allogeneic biomaterial,  regeneration,  bFGF, macrophages.
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бождая провоспалительные факторы: TNFa, IL1 и 
т. д. Монокины, в свою очередь, ингибируют экспрес-
сию профиброгенных факторов (bFGF-1, TGF-b1) 
и регулируют активацию фибробластических кле-
ток [4]. Данные результаты исследования были по-
лучены при нанесении дефектов в скелетной мышце, 
стенке матки, при коррекции таких дегенеративно-
воспалительных заболеваний хронического течения, 
как цирроз печени, пародонтит, язва желудка, ожоги 
кожи, дегенерация сетчатки и зрительного нерва. Ус-
тановлено, что аллогенные биоматериалы в процессе 
замещения способствуют неоангиогенезу формирую-
щегося регенерата [5, 6]. Однако в отношении остро-
го инфаркта миокарда исследования не проводились.
Известно, что основными ангиогенными фактора-
ми являются VEGF, TGFb, bFGF и т. д. [7]. Причем, 
по некоторым данным, bFGF стимулирует неоваску-
ляризацию в большей степени, чем VEGF [8].
Целью работы явилась оценка роли макрофагов 
и bFGF на постинфарктное ремоделирование и вас-
куляризацию миокарда в эксперименте.
МАтериАлы и МетОды
Для регенерации сердечной мышечной ткани 
применялся децеллюляризированный биоматериал 
(ДЦБМ), изготовленный из волокнистых соедини-
тельно-тканных образований и обработанный по тех-
нологии ТУ 42-2-537-87. Необходимым условием 
его применения является аллогенность, поэтому для 
настоящего исследования биоматериал был изготов-
лен из сухожилий крыс.
Экспериментальные исследования были прове-
дены на 100 крысах-самцах породы Вистар массой 
0,18–0,25 кг. Все животные были разделены на 2 груп-
пы. В контрольной группе (n = 50) моделирование ин-
фаркта миокарда осуществляли следующим образом: 
под внутримышечным наркозом (раствор золетила) 
выполняли левостороннюю торакотомию с последу-
ющим наложением лигатуры на r. interventricularis 
paraconalis a. coronarii sin. левого желудочка. После 
вмешательства рану послойно ушивали.
В опытной группе (n = 50) лигирование артерии 
сопровождали введением суспензии ДЦБМ в бассейн 
стенозированной артерии в суммарном количестве 
12 мг. Доза была выбрана произвольно. Перед приме-
нением в условиях стерильности готовили суспензию 
биоматериала в физиологическом растворе (100 мг 
биоматериала суспендировали в 5 мл физиологичес-
кого раствора). По периметру левого желудочка дела-
ли 5–6 интрамиокардиальных инъекций суспензии, 
по 100 мкл каждая. Суммарный объем введенной сус-
пензии составил 600 мкл. Размер частиц биоматериа-
ла составлял 50–80 мкм для свободного прохождения 
через инъекционную иглу. В контрольной группе 
спустя 5 суток вводили 0,9% физиологический рас-
твор в адекватном объеме. Животных содержали в 
стандартных условиях вивария.
Животных выводили из опыта путем инсуфляции 
летальной дозы паров эфира через 3, 7, 14, 30, 45 су-
ток. Исследования выполнялись согласно правилам 
лабораторной практики в Российской Федерации, в 
соответствии с правилами, принятыми Европей ской 
конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей (Strasburg, 1986), и согласно утвержденному 
письменному протоколу в соответствии со стандарт-
ными операционными процедурами исследователя и 
руководством по лабораторным животным и альтер-
нативным моделям в биомедицинских исследованиях 
[9]. Для гистологического исследования сердца фик-
сировали в 10% растворе нейтрального формалина, 
обезвоживали в серии спиртов возрастающей кон-
центрации и заливали в парафин по общепринятой 
методике. Срезы готовили на микротоме LEICA RM 
2145 (Германия), окрашивали гематоксилином и эо-
зином, по Ван-Гизону, по Маллори. Для определения 
размера постинфарктного рубца миокарда каждое 
сердце нарезали поперек на 5 секторов. Индекс пло-
щади рубца (ИПР) измеряли на препаратах попереч-
ных срезов сердец крыс, окрашенных по Маллори, 
с использованием программы «ITEM» следующим 
образом: отношение площади рубца к площади стен-
ки левого желудочка умножали на 100%.
Для иммуногистохимического исследования па-
рафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашивали с 
помощью иммуногистостейнера Leica Microsystems 
Bond™ (Германия). В качестве первых антител при-
меняли: CD 68, bFGF-1 в разведении 1:300 (Santa 
Cruz Biotechnology, США). Для демаскировки ис-
пользовали непрямую стрептавидин-биотиновую 
систему детекции Leica BOND (Novocastra™, Гер-
мания). Оценку специфичности реакции проводили 
при окрашивании срезов без первых антител. Под-
счет позитивно окрашенных клеток производили в 
20 полях зрения каждого образца (n = 6) при увеличе-
нии ×400. Исследование и визуализацию препаратов 
проводили с использованием светового микроскопа 
Leica DMD 108 (Германия) со специализированным 
программным обеспечением управления настройка-
ми и захвата изображения.
Для электронно-микроскопического исследования 
использовали кусочки миокарда размером 1–2 мм3, 
которые фиксировали в 2,5% растворе глютараль-
дегида, приготовленном на какодилатном буфере 
(рН 7,2–7,4) с дофиксацией в 1% растворе OsO4 на 
том же буфере. Материал обезвоживали в спиртах 
возрастающей концентрации и заливали в эпон-812 
по общепринятой методике. На ультратоме ЕМ UС 7 
(Leica, Германия) готовили полутонкие срезы и ок-
рашивали их раствором толуидинового синего на 
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2,5% растворе безводной соды. На данных срезах вы-
бирали участки для электронно-микроскопиче ского 
исследования. Ультратонкие срезы контрастирова-
ли 2% водным раствором уранилацетата, цитратом 
свинца по Рейнольдсу и изучали в трансмиссионном 
микроскопе JEM-1011 (Jeol, Япония).
Анализ данных ИПР и суммарной площади про-
светов капилляров (СППК) осуществлялся с приме-
нением непараметрических методов – однофактор-
ного дисперсионного анализа по Краскелу–Уоллису 
и сравнения некоррелированных данных методом 
Манна–Уитни [10]. Построение диаграммы осущест-
влялось в программе Statistica 6,0.
реЗУлЬтАты
В результате эксперимента (через 45 суток) вы-
явлено, что ИПР в контрольной группе составлял 
26,65 ± 16,10%, а в опытной после применения 
ДЦБМ – 9,72 ± 1,08%. Кратность межгрупповых 
различий составила 2,74 раза (рис. 1).
Течение воспалительной реакции после ишемии 
сердечных мышечных волокон в эксперименталь-
ных группах происходило по-разному. В опытной 
группе в начальной стадии воспаления (3 суток) на 
месте ишемически поврежденных кардиомиоцитов 
выявлялись признаки раннего наступления пролифе-
ративной фазы воспаления и формирования грану-
ляционной ткани. В регенерате определялись тонкие 
коллагеновые волокна, макрофагально-фибробласти-
ческая инфильтрация, мезенхимные клетки. Наряду 
Рис. 1. Поперечный срез миокарда через 45 суток: а – 
контрольная группа; б – опытная группа. Окраска по 
Маллори. ×40
Fig. 1. Myocardial cross-section in 45 days: a – control 
group; б – experimental group. Mallory stain. ×40
а б
Рис. 2. Формирование грануляционной ткани и инфиль-
трация макрофагами, мезенхимными клетками, фибро-
бластами в миокарде крысы через 3 суток после корона-
роокклюзии и введения биоматериала (опытная группа). 
Окраска гематоксилином и эозином. ×400
Fig. 2. Granulation tissue formation and infiltration by mac-
rophages, mesenchymal cells, fibroblasts in rat myocardium 
3 days after coronary occlusion and biomaterial insertion (ex-
perimental group). Stained with hematoxilin and eosin. ×400
с геморрагическим пропитыванием определялись 
тонкостенные гемокапилляры с разновекторной 
ориентацией. Определялись частицы биоматериа-
ла, инфильтрированные малодифференцированными 
клетками и макрофагами (рис. 2).
В контрольной группе на месте разрушающихся 
кардиомиоцитов формировался широкий клеточный 
вал, состоящий из макрофагов, лимфоцитов, нейтро-
филов, отмечались признаки разрыва кровеносных 
сосудов и диапедез эритроцитов в интерстиций ми-
окарда (рис. 3).
Также в контрольной группе в ишемически из-
мененной сердечной мышечной ткани в реактивной 
зоне численность макрофагов CD 68 превышала зна-
Рис. 3. Макрофагально-лимфоцитарный клеточный вал 
в зоне некротически измененных кардиомиоцитов через 
3 суток после коронароокклюзии (контрольная группа). 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200
Fig. 3. Macrophage-lymphocytic cell wall in the zone of ne-
crotically altered cardiomyocytes 3 days after coronary oc-
clusion (control group). Stained with hematoxilin and eosin. 
×200
160
ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XXII   № 3–2020
чения опытной группы практически на всем про-
тяжении эксперимента. В контрольной и опытной 
группах тенденция к подъему и последующему спаду 
в целом была высоко значима (Chi-Square = 76,3, p << 
0,0001 и Chi-Square = 45,2, p << 0,0001 соответствен-
но). Количество клеток CD 68+ в контрольной группе 
статистически значимо превышало их численность 
в опытной группе в период наблюдения 3–14 суток 
(p < 0,003 и менее). В период 30–45 суток в конт-
рольной группе происходило затухание процессов 
ремоделирования миокарда и формирование рубца, 
что обуславливало снижение численности макрофа-
гов в обеих группах (p > 0,12) и инициацию стадии 
заживления (рис. 4).
При исследовании bFGF-1+-клеток в опытной и 
в контрольной группах численность данных клеток 
статистически значимо зависела от начала экспери-
мента (χ2 = 49,8, p << 0,0001 и χ2 = 60,0, p << 0,0001 
соответственно) и имела определенные различия. 
Через 3 суток в опытной группе границы варьирова-
ния bFGF-1+-клеток составляли 38–55 (медиана 44). 
Через 7 дней их численность повышалась до 54–68 
(медиана 61) (p < 0,0001). Однако на 14-й день резко 
возрастала межиндивидуальная вариация численнос-
ти bFGF-1+-клеток (22–72, медиана 60) и оказалась 
статистически не значимой (p > 0,46). Через 30 суток 
количество bFGF-1+-клеток в основной группе резко 
снижалось (9–16, медиана 11), а на 45-й день незначи-
тельно, статистически значимо (p < 0,03) снижалось 
до границ варьирования 4–16 клеток (медиана 9).
В контрольной группе экспрессия bFGF-1+-
клетками происходила совершенно иначе. Число 
bFGF-1+-клеток было минимально в первую неделю 
от начала эксперимента (5–15, медиана 10), на 3-й 
день 10–19 клеток (медиана 14). Через 14–30 дней 
количество bFGF-1+-клеток в контрольной группе 
резко возрастало – до 80–109 клеток (медиана 84) 
и 67–104 клеток (медиана 101) соответственно, но 
различие было не значимо (p > 0,66). Статистически 
значимое (p < 0,0001) снижение числа bFGF-1+-кле-
ток до 54–96 (медиана 64) в данной группе проис-
ходило только к 45-м суткам. В контрольной группе 
через 14, 30 и 45 суток внутригрупповой случайный 
разброс числа таких клеток резко возрастал до 29, 
37 и 41 клетки соответственно. В опытной группе в 
период 30–45 суток по отношению к 14 дням вариа-
ция числа таких клеток, напротив, резко снижалась 
(рис. 5).
Результаты анализа показали, что статистически 
значимым является влияние на СППК реактивной 
зоны регенерата как фактора групповой принадлеж-
ности объектов («контроль», «опыт»), так и фактора 
времени (дни) (η2 = 15%, F = 31, p << 0,0001 и η2 = 
14%, F = 9, p << 0,0001 соответственно).
В опытной группе СППК снижалась с 1432,2 ± 
1179 мкм2 на 3-й день до 577 ± 348 мкм2 на 7-й день 
Рис. 4. Количество макрофагов CD 68+ в миокарде крысы в контрольной группе (КО) и после введения биоматериала 
(КО + АТ). ГДИ – границы доверительных интервалов для средних значений площади, ±СО – стандартная ошибка 
среднего значения
Fig. 4. The number of CD 68+ in the myocardium of rats in the control group (blue graph) and after the insertion of the bioma-
terial (red graph). GDI – limits of confidence intervals for the average area values, ±CO – standard error of the average value
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(p < 0,0003). В дальнейшем СППК оставалась ста-
бильной (611 ± 445,8 и 632,3 ± 406,6 мкм2 на 14-й и 
30-й дни соответственно). В контрольной группе на 
3-й день после коронароокклюзии СППК оказалась 
достоверно в 3 раза ниже, чем в опытной группе 
(510,6 ± 537 мкм2). В последующие сроки наблюде-
ния СППК снижалась, однако статистически значи-
мым (p < 0,003) данное снижение оказалось лишь 
через 14 дней (146 ± 97 мкм2), т. е. почти в 3 раза 
ниже, чем на третий день. Во все сроки наблюдения 
СППК реактивной зоны регенерата в контрольной 
группе оказалась существенно и статистически зна-
чимо меньше, чем в опытной. Наиболее высокая раз-
ница отмечалась в сроке 3 суток (рис. 6).
Спустя 14 суток в перифокальной зоне опытной 
группы были выявлены признаки резорбции кол-
лагеновых волокон (рис. 7). В миокарде в перифо-
кальной зоне определялись разрозненные короткие 
фрагменты коллагеновых волокон в окружении кле-
ток округлой и крупной формы с овальным ядром 
(рис. 7, а). Фиброкласты выявлялись в виде крупных 
клеток овальной формы с длинными выростами ци-
 
Рис. 5. Реакция FGF-1+-клеток в миокарде крысы: а – динамика численности bFGF-1+-клеток в опытной группе (ос-
новная) и в контрольной; б – экспрессия bFGF-1+ в опытной группе через 7 суток. ×400; в – экспрессия bFGF-1+ в 
контрольной группе через 7 суток. Непрямой иммунопероксидазный метод выявления bFGF-1 с докраской гематок-
силином. ×200
Fig. 5. The reaction of FGF-1+ cells in the myocardium of rats: a – dynamics of the number of bFGF-1+ cells in the experi-
mental group (light graph) and in the control group (dark graph); б – expression of bFGF-1 in the experimental group after 7 
days. ×400; в – expression of bFGF-1 in the control group after 7 days. Indirect immunoperoxidase method for detection of 
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Рис. 6. Изменения СППК реактивной зоны регенерата в «контроле» и «опыте» в различные сроки наблюдений после 
коронароокклюзии. ГДИ – границы доверительных интервалов для средних значений площади, ±СО – стандартная 
ошибка среднего значения
Fig. 6. Changes CSCC reactive zone of the regenerate in the «control» and «experience» in different periods of observation 
after coronary occlusion. GDI – limits of confidence intervals for the average area values, ±CO – standard error of the average 
value
толеммы, формирующими фагоцитарные вакуоли. 
В ци то плаз ме обнаруживались каналы гранулярного 
эндоплазматического ретикулюма, вторичные вакуо-
ли с фрагментами исчерченных коллагеновых воло-
кон, заключенные в цитоплазму. Ядра были округлой 
формы с признаками функциональной активности, 
содержащие эухроматин (рис. 7, б).
Таким образом, в условиях применения ДЦБМ в 
реактивной зоне миокарда обнаруживались признаки 
фиброклазии, что также могло оказывать влияние на 
объем рубца в миокарде.
 
Рис. 7. Резорбция коллагена через 14 суток после введения биоматериала (опытная группа): а – окраска по Ван-Ги-
зону. ×400; б – фиброкласт в миокарде с фагоцитарными вакуолями с фрагментами коллагена (↑). Электронограмма. 
×12 000
Fig. 7. Resorption of collagen 14 days after insertion of biomaterial (experimental group). a – Van-Gison stain. ×400; б – fib-
roclast in the myocardium with phagocytic vacuoles with fragments of collagen (↑). Electronograms. ×12 000
а б
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ОБСУЖдеНие
В данном исследовании мы использовали целевой 
подход и продемонстрировали патоморфологические 
процессы спонтанного заживления миокарда после 
лигирования коронарной артерии и под влиянием 
аллогенного биоматериала. Имплантация ДЦБМ 
показала новые стратегически важные механизмы 
регенерационного потенциала для миокарда, связан-
ные с кардиопротекцией: ангиогенез, ингибирование 
макрофагов, фиброклазия. Выявлено, что в условиях 
применения ДЦБМ в дозе 12 мг площадь рубца была 
снижена более чем в 2 раза.
После лигирования коронарной артерии в мио-
карде происходили патоморфологические изменения, 
связанные с массивным колликвационным некрозом 
кардиомиоцитов. Прослеживалась вся хронология 
смены фаз воспалительного ответа. В сроки 3–14 су-
ток происходило экссудативное воспаление. В период 
14–30 суток наступала фаза пролиферации, а через 
30–45 суток – заживление с формированием рубца.
Через трое суток после коронароокклюзии и ин-
трамиокардиального введения ДЦБМ выявлялась 
макрофагально-фибробластическая и мезенхимная 
инфильтрация в перифокальной зоне на границе ин-
тактного миокарда и некротизированной сердечной 
мышечной ткани. Регенерат был хорошо васкуля-
ризирован. Отмечалась густая разнонаправленная 
сеть гемокапилляров, которая сопровождала фор-
мирование незрелой грануляционной ткани. Данные 
признаки свидетельствовали о наступлении ранней 
пролиферативной воспалительной стадии.
Ранее установлено, что в условиях применения 
ДЦБМ для заживления соединительной ткани с хро-
ническим течением воспалительно-деструктивного 
процесса, а также после нанесения дефектов про-
дукты биодеградации биоматериала становились 
хемоаттрактантами моноцитов и макрофагов. Мак-
рофагальные клетки обуславливали эффективность 
регенерации за счет полноценного фагоцитоза и 
регулирования пролиферативной фазы воспаления. 
Они ингибировали фибробластическую активность 
за счет М1 макрофагов и пролонгирования цитоток-
сической фазы [11]. Известно, что фактор некроза 
опухолей (TNFa) помимо инициирования воспали-
тельных реакций может также ингибировать фиброз 
через регуляцию активности фибробластов, подавляя 
синтез трансформирующего фактора роста TGFβ-
индуцированной экспрессии белка фактора роста 
соединительной ткани (CTGF) [12].
В результате наших исследований выявлено, что 
при острой стадии воспаления ишемизированного 
миокарда происходила противоположная реакция. 
Продукты биодеградации ДЦБМ стимулировали 
миграцию макрофагов в меньшей степени в период 
3–14 суток и являлись их ингибитором. Присутствие 
частиц ДЦБМ отмечалось только в ранних сроках на-
блюдения, в дальнейшем через 14 суток биоматериал 
резорбировался и не визуализировался.
В контрольной группе в период 3–14 суток оп-
ределялась выраженная инфильтрация миокарда 
макрофагами и формирование широкого клеточного 
вала, что соответствует фазе альтерации и экссуда-
ции. В последующем (14–45 суток) на этапе про-
лиферации и рубцевания численность макрофагов 
практически пропорционально уменьшалась и вы-
равнивалась в обеих экспериментальных группах. 
Следовательно, согласно данным на рисунке 1, мак-
рофаги способствовали манифестации воспаления 
в миокарде, усилению коллагеногенеза, и как след-
ствие, увеличению зоны рубца. Это согласуется с 
данными других исследователей [13].
Природой ДЦБМ является децеллюляризирован-
ный аллогенный межклеточный матрикс – волок-
нистая соединительная ткань, состоящая преиму-
щественно из зрелых коллагеновых волокон I типа 
и связанных с ним протеогликанов и гликозамино-
гликанов: гиалуроновой кислоты, гепаран-, дерма-
тан- и кератансульфата. При лизисе и резорбции био-
материала происходит их дозированная экстрак ция, 
которая в начальные сроки высвобождается при био-
деградации трансплантата, в последующем начинает 
секретироваться окружающими клетками: макрофа-
гами, фибробластами [11]. Можно предположить, что 
экзогенный коллаген способствует подавлению ост-
рой воспалительной реакции и миграции таких эф-
фекторных клеток, как макрофаги. Данный механизм 
действия, вероятно, развивается по типу «обратной 
связи», характерному при инволюции рубца. И был 
вызван избыточным коллагеногенезом, «основанном 
на межклеточном и коллаген-клеточном взаимодейс-
твии», описанным В.В. Серовым и А.Б. Шехтером 
(1981) [14].
Избыточный коллаген, непосредственно кон-
тактируя с фибробластами, приводит к усилению 
фиброклазии, снижению синтетической активности 
фибробластов и их деструкции, что и наблюдалось 
нами через 14 суток в опытной группе, вызвавшей 
резкий спад bFGF-1+-клеток и появление фиброклас-
тов. Фиброклазия также могла оказать влияние на 
снижение площади рубца в опытной группе.
С другой стороны, при трансплантации децеллю-
ляризированного экстраклеточного матрикса высво-
бождаются такие цитокины, как bFGF, VEGF, HGF, 
в том числе в начальные сроки после имплантации 
(1–3 суток), оказывают биоиндуктивные воздействия 
на миокардиальные фибробласты и способствуют 
росту кровеносных сосудов [15]. Нами отмечено, что 
степень васкуляризации реактивной зоны в опытной 
группе превышает значения контрольной на всем 
протяжении эксперимента, особенно в период 3 су-
ток. Известно, что bFGF обладает не только выражен-
ным ангиогенным потенциалом в условиях ишеми-
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ческого повреждения миокарда, но и способствует 
выживаемости эндотелиоцитов, снижает степень 
апоптоза кардиомиоцитов [16–18]. Широко известна 
роль гепарансульфата (перлекана) в качестве «моле-
кулярного клея», играющего ключевое значение при 
эмбриональном и постраневом морфогенезе миокар-
да. Он является основным компонентом базальной 
мембраны кровеносных сосудов, коллагена IV типа 
и ламинина [19]. Следовательно, эндогенный гепа-
рансульфат, как один из продуктов биодеградации 
ДЦБМ, также может участвовать в неоваскулогенезе, 
морфогенезе и кардиопротекции.
В контрольной же группе воспаление развивалось 
по «классическому типу» [20]. В период 3–14 суток 
фаза острого воспаления сопровождалась наличием 
воспалительных эффекторных клеток, формировани-
ем широкого клеточного вала, возникшего на месте 
некротических масс ишемизированных волокон мио-
кар да. Соответственно, количество bFGF-1-проду-
цирующих клеток было низким. Спустя 14 суток и 
далее пролиферативная стадия заживления харак-
теризовалась накоплением большого количества 
фибробластических клеток и более увеличенной 
продукцией ими фиброкина bFGF-1.
Продукты биодеградации ДЦБМ способны нор-
мализовать баланс между процессами неофиброге-
неза и фиброклазии, при этом замедляется синтез 
избыточных коллагена и гликозаминогликанов, что 
возвращает процесс регенерации миокарда в фи-
зиологичное русло и приводит к физиологическому 
рубцеванию. В процессе патологического рубцева-
ния при переходе из фазы позднего воспаления в 
фазу пролиферации в условиях гипоксии и нару-
шенной микроциркуляции происходит накопление 
в ране детрита и аномальная продукция цитокинов 
избыточным количеством макрофагов, что приво-
дит к удлинению стадии воспаления и препятствует 
активации процессов заживления [21]. Продукты 
тканевого распада, выступая в роли биологических 
стимуляторов фиброгенеза, вызывают дисбаланс сис-
темы «фибронеогенез – фиброклазия» с образовани-
ем большого количества клеток фибробластического 
ряда, отличающихся высоким обменом веществ [22].
Анализ результатов экспрессии bFGF-1 в опытной 
группе подтверждает данное предположение. Меха-
низм действия свидетельствует об обратной ответной 
реакции ткани в ответ на имплантацию ДЦБМ, не-
жели описанную в предыдущих работах [23]. В на-
стоящем исследовании обнаружено, что в опытной 
группе в периинфарктной зоне в период 3–14 суток 
bFGF-1+-клетки значительно превышали значения 
контрольной. В контрольной же группе в период ос-
трой фазы воспаления (3–14 суток) уровень bFGF-1+-
клеток был низким по сравнению с опытной, а в 
последующем (14–30 суток) экспрессия цитокина 
значительно увеличивалась, что соответствовало 
фазе заживления и рубцевания – стремительному 
накоплению коллагеновых волокон.
В опытной группе выявленная хронология смены 
клеточной инфильтрации не соответствует класси-
ческому пониманию течения воспалительного про-
цесса. Вероятно, выраженная экспрессия bFGF-1 
является антагонистом провоспалительного спектра 
цитокинов и подавляет цепь цитотоксических реак-
ций. Известно, что bFGF, сдерживая апоптоз кардио-
миоцитов, оказывает защитное действие на сердце 
после перенесенного инфаркта миокарда, благодаря 
чему уменьшается размер некротизированной зоны 
[24]. Следовательно, ранняя пролиферативная фаза 
и формирование грануляционной ткани могут спо-
собствовать кардиопротекции.
В последнее время появляются сведения об ис-
пользовании различных видов гидрогелей, создан-
ных на основе внеклеточного матрикса, альгината, 
желатиназы, коллагена, гиалуроновой кислоты, фиб-
рина, агарозы, хитозана, кератина. Они вызывают не-
которое улучшение в ремоделировании ишемически 
поврежденного миокарда, ограничивая распростра-
нение фиброзирования [25, 26]. Отдельные материа-
лы могут обеспечивать поддержание или улучшение 
функциональных параметров у экспериментальных 
животных либо являться носителями клеток или 
факторов роста [27]. Биоматериалы на основе экс-
трацеллюлярного матрикса, как правило, состоят из 
структурных белков, таких как коллаген, ламинин, 
фибронектин и витронектин, и множества гликоза-
миногликанов. Скорость деградации этих материалов 
определяется клеточной средой и такими факторами, 
как концентрация и степень сшивки. Но часто они 
имеют скорость биорезорбции, значительно превы-
шающую скорость гистогенеза, без существенных 
функциональных и структурных положительных 
сдвигов, в том числе и в отдаленном периоде [28].
Использованный в данном исследовании био-
материал, созданный на основе децеллюляризи-
рованного аллогенного межклеточного матрикса, 
взаимодействует с тканью хозяина, изменяя цито-
киновый профиль миокарда, способствует ангиоге-
незу и уменьшает фиброз и гибель клеток, служит 
хемоаттрактантом прогениторных кардиомиогенных 
клеток. При использовании ДЦБМ не требуется ви-
тализация, он способен поддерживать баланс между 
деградацией и репаративным гистогенезом, служит 
биомиметиком, биосовместим, не иммуногенный, 
противостоит долгосрочным осложнениям, таким 
как инфекция, кальцификация и расширение анев-
ризмы. Вязкость полученной суспензии зависит от 
его концентрации и может регулироваться и зависит 
от типа ткани и потребностей исследователя.
В данной модели острого инфаркта миокарда не 
освещаются вопросы хронической миокардиальной 
ишемии, которая является наиболее распространен-
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ной в клинической практике. Поэтому эта модель 
освещает аспекты влияния продуктов биодеградации 
ДЦБМ в качестве bFGF-индуцированных ангиоген-
ных факторов роста на проангиогенное состояние в 
период заживления после инфаркта миокарда. Одним 
из направлений стратегии терапевтической коррек-
ции при ишемических повреждениях миокарда сле-
дует указать на ингибирование миграции макрофагов 
и подавление их провоспалительной направленности 
М1. В качестве такой альтернативы может являться 
децеллюляризированный аллогенный биоматериал, 
примененный в острой фазе воспаления миокарда.
ВыВОды
1. Использование аллогенного биоматериала сразу 
после стенозирования коронарной артерии поз-
воляет более чем в 2 раза уменьшить площадь 
рубцового перерождения миокарда.
2. ДЦБМ ускоряет течение воспалительного отве-
та и наступление ранней пролиферативной фазы 
воспаления.
3. Аллогенный биоматериал снижает инфильтра-
цию миокарда макрофагами СD68 по сравнению 
с контролем при спонтанном заживлении.
4. Использование ДЦБМ обеспечивает значитель-
ное преобладание bFGF-1+-клеток в начальный 
период воспаления (3–14 суток). В последующем 
(14–45 суток) экспрессия фиброкина становилась 
в разы меньше. В контрольной же группе в пери-
од острой фазы воспаления (3–14 суток) уровень 
bFGF-1+-клеток был низким, а в последующем 
(14–45 суток) экспрессия цитокина значительно 
увеличивалась, что вызывало стремительное на-
копление коллагеновых волокон и рубцевание.
5. В процессе формирования постинфарктного ре-
генерата в эксперименте ДЦБМ стимулировал 
ангиогенез.
6. В зоне регенерации миокарда аллогенный биома-
териал является регулятором баланса неофибрил-
логенеза-фиброклазии.
Работа  выполнена  в  рамках  государственно-
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